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® Feste pharmazeutlsche Retardform, hergestelit 
durch Schmelzextrusion bei 50 bis 200 °C und konti- 
nuerliche Formgebung einer Mischung von 0,1 bis 
70 Gew.-%, bezogen auf die fertige Retardform, 
eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Poly- 
merschmelze folgender Zusammensetzung: 

a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die ge- 
samte Retardform, mindestens eines wasserun- 
loslichen Poly(meth)acrylates mit einer Glastem- 
peratur Tg im Bereich -60 bis 180'C , 

b) eine wasserlosliche Hydroxyalkylcellulose Oder 
Hydroxyalkylmethylcellulose mit 2 oder 3 C-Ato- 
men im Hydroxyalkylrest Oder ein N-Vinylpyrroli- 
donpolymerisat mit 0 bis 50 Gew.% Vinylacetat 
Oder eine i\/1ischung von beiden 

im Mischungsverhaltnis a):b) = 5:95 bis 95:5, und 

c) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige Re- 
tardform, eines oder mehrerer der ubiichen Phar- 
mahilfsstoffe. 
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Die Erfindung betrlfft eine durch Schmelzextru- 
sion und Formgebung hergestellte feste pharma- 
zeutische Retardform, bel der der WIrkstoff in eine 
Mischung von nnindestens einem bestimmten was- 
serunloslichen und mindestens einenn bestimmten 6 
wasserlosllchen Polymeren eingebettet ist. Die 
Formgebung erfolgt kontinuierlich, vorzugsweise 
durch HeiBabschlag. 

US 3 432 592 beschreibt den SpritzguB von 
wirkstoffhaltigen Polymerschmelzen. Die dort ver- io 
wendeten Polymeren sollen ausdrucklich Im Ver- 
dauungstrakt loslich oder mindestens teilweise los- 
lich sein, damit die Freisetzung des Wirkstoffs ge- 
wahrleistet ist. Solche teilweise loslichen Tabletten 
sind jedoch mechanisch empfindlich, so dal3 sie is 
durch die Peristaltik im Verdauungstrakt beschadigt 
v^erden konnen und eine gleichmafiige Wirkstoff- 
frelsetzung nicht mehr gewahrleistet ist. Als losli- 
che Polymere sind nur folgende belegt: ein im 
Pharmabereich nicht ubiiches, komplexes Polyme- 20 
res aus einem Aminodiol und einem Epoxid sowie 
der bekanntlich thermoplastisch schwierig zu verar- 
beitende Polyvinylalkohol oder ein partiell verseif- 
tes Copolymeres von Vinylacetat und Crotonsaure, 
das nur bei hoheren pH-Werten loslich ist. Hinzu 25 
kommen bei diesem Verfahren die Nachteile des 
Spritzgusses wie lange Verweilzeit bei hoher Tem- 
peratur und hohe Material verluste durch die Angul3- 
kanale, deren Inhalt keiner Wiederverwendung zu- 
gefuhrt werden darf. AuBerdem sind die Formko- 30 
sten relativ zur Produktionsgeschwindigkeit auBer- 
ordentlich hoch. 

Das Extrudieren von wirkstoffhaltigen Schmel- 
zen wasserloslicher Polymerer ist aus EP-A 240 
904 und EP-A 240 906 bekannt. Es hat sich jedoch 35 
gezeigt, dal3 die so hergestellten Produkte in vielen 
Fallen wenig lagerbestandig sind, da der Retardef- 
fekt mit der Zeit abnimmt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, eine 
durch Extrusion und kontinuierliche Formgebung 40 
hergestellte feste Retardform ohne diese Nachteile 
zu entwickeln. Der Vorteil des Extrusionsverfahrens 
gegeniiber anderen Techniken wie Granulieren und 
Tablettieren besteht in der einfachen Technologie, 
der Vermeidung von Losungsmittein, minimierter 45 
Anzahl und Menge an Hilfsstoffen, der Moglichkeit 
der Herstellung von festen Losungen, der Vermei- 
dung aufwendiger Mischprozesse und vor allem in 
der Vermeidung von Moglichkeiten zur Entmi- 
schung der Komponenten, mit anderen Worten in 50 
einer zuverlassig absolut gleichmai3igen Zusam- 
mensetzung der einzelnen Retardformen wahrend 
der gesamten Produktion. Hinzu kommen die Vor- 
teile eines kontinuierlichen Verfahrensablaufes mit 
hohem Durchsatz bei geringen Materialverlusten. 55 

uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi 
durch Extrusion und kontinuierliche Formgebung 
durch Kalandrierung oder Kalt- oder HeiBabschlag 



hergestellte Retardformen aus einer wirkstoffhalti- 
gen Mischung mindestens eines wasserunloslichen 
und mindestens eines wasserloslichen Polymeren 
gemaB Anspruch 1 auch bei mechanischer Bean- 
spruchung stabil sind, d.h., daB nach dem Heraus- 
losen der loslichen Anteile ein stabiles Gerust aus 
unloslichem Polymer erhalten bleibt, selbst wenn 
dessen Anteil an der gesamten Retardform nur 6 
Gew.-% betragt. Dadurch wird bei der in-vitro-Pru- 
fung die Freisetzungsgeschwindigkeit unabhangig 
von der Paddle-Drehzahl. AuSerdem sind sie - was 
ebenfalls nicht vorhersehbar war - lagerbestandig, 
der Retardeffekt nimmt nicht mit der Zeit ab. Die 
erfindungsgemaBen Retardformen sind somit alien 
in ahnlich einfacher Weise durch Extrusion und 
SpritzguB hergestellten bisher bekannten Retardfor- 
men uberlegen. 

Erfindungsgegenstand ist daher eine feste 
pharmazeutische Retardform, hergestellt durch 
Schmelzextrusion bei 50 bis 200 *c und kontinuier- 
liche Formgebung einer Mischung von 0,1 bis 70 
Gew.-%, bezogen auf die fertige Retardform, eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mit einer Polymer- 
schmelze folgender Zusammensetzung: 

a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die ge- 
samte Retardform, mindestens eines wasserun- 
loslichen Poly(meth)acrylates mit einer Glastem- 
peratur Tg im Bereich -60 bis 1 80 • C, 

b) eine wasserlosliche Hydroxyalkylcellulose 
Oder Hydroxyalkylmethylcellulose mit 2 oder 3 
C-Atomen im Hydroxyalkylrest oder ein N-Vinyl- 
pyrrolidonpolymerisat mit 0 bis 50 Gew.% Vinyl- 
acetat Oder eine Mischung von belden Im Mi- 
schungsverhaltnis a):b) = 5:95 bis 95:5, vor- 
zugsweise 15:85 bis 85:15, und 

c) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige 
Retardform, eines oder mehrerer der ubiichen 
Pharmahilfsstoffe. 

Feste pharmazeutische Retardformen sind z.B. 
Tabletten, Drageekerne, Pellets, Granulate und 
Zapfchen mit verzogerter Wirkstofffreisetzung. Pul- 
ver und Kapsein sind nicht gemeint. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne 
der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeu- 
tischen Wirkung und moglichst geringen Nebenwir- 
kungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die 
Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzen- 
tration konnen je nach Wirksamkeit und Freiset- 
zungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. 
Die einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung 
der gewunschten Wirkung ausreichen. So kann die 
Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 70, 
vorzugsweise von 0,5 bis 60 Gew.-% liegen. 

Als wasserunlosliches Polymer a) kommen nur 
solche in Betracht, die keine physiologisch bedenk- 
lichen Monomeren enthalten und auch beim Extru- 
dieren keine abspalten, und die zah und elastisch 
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genug sind, dafi die daraus hergestellten festen 
pharmazeutischen Retardformen im Verdauungs- 
trakt nicht beschadlgt werden. Es wurde gefunden, 
dafi diese Bedingungen in hervorragender Weise 
erf u lit werden durch wasserunldsliche Polyacrylate 
und Polymethacrylate mit Glastemperaturen Tg im 
Bereich von -60 bis 180*C, vorzugsweise 0 bis 
150°C. Dies sind vor allenn Polyacrylester von 
Alkoholen mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und Poly- 
methacrylester von Alkoholen mit 1 bis 4 Kolilen- 
stoffatomen sowie deren Mischungen, vorzugswei- 
se Copolymerisate von Acrylaten und/oder Metha- 
crylaten von Alkoholen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men untereinander und mit 0 bis 20 Mol.% an 
Acrylaten und/oder Methacrylaten, die in ihrer Ci- 
bis C4-Alkoholkomponente eine quaternare Ammo- 
niumgruppe enthalten. Diese bewirken eine gewis- 
se Quellbarkeit des Polymeren, die sich auf die 
Wirkstofffreisetzung gunstig auswirken kann. Als 
Beispiele seien Copolymerisate aus Ethylacrylat- 
Methylmethacrylat- 

Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid im Mol- 
verhaltnis 1:2:0,1 bis 1:2:0,2 genannt. Die wasser- 
losliche Polymerkomponente b) besteht aus Hy- 
droxyalkylcellulose oder Hydroxyalkylmethylcellulo- 
se mit 2 Oder 3 C-Atomen im Hydroxyalkylrest und 
einem Hydroxyalkylierungsgrad von 0,5 bis 70 
und/oder einem Methoxylierungsgrad von 0 bis 35 
% Oder einem Vinylpyrrolidonhomo- oder copoly- 
merisat mit bis zu 50 Gew.% Vinylacetat oder einer 
Mischung von beiden. 

"Wasserloslich" bzw. "wasserunloslich heiBt, 
dafi sich im Liter Wasser von 20 'C mindestens 10, 
vorzugsweise mindestens 20 g bzw. weniger als 
10, vorzugsweise weniger als 1 mg des Polymeren 
losen. 

Das Mischungsverhaltnis der Polymeren a):b) 
soil im Bereich von 5:95 bis 95:5, vorzugsweise 
10:90 bis 90:10 Gewichtsteilen liegen. Es ist er- 
staunlicherweise moglich, mit 6 % der Komponen- 
te a) Tabletten herzustellen, deren auBere Form 
(wenn auch sehr poros, quasi nur noch als Gerust) 
im Verdauungstrakt unbeschadigt erhalten bleibt. 

Die Komponente c) kann aus einem oder meh- 
reren der ubiichen Pharmahilfsstoffe bestehen. Als 
solche kommen beispielsweise in Betracht: Streck- 
und/oder Gleitmittel wie Silikate oder Kieselerde, 
Stearinsaure oder deren Saize mit z.B. Magnesium 
Oder Kalzium, Polyethylenglykole, Gellulosederiva- 
te, Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder 
Maisstarke, Kartoffelmehl, ferner Netz-, Konservie- 
rungsmittel, Redoxstabilisatoren, Weichmacher, Ad- 
sorbentien, Geschmackstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et 
al., Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, 
Stuttgart 1978). 

Das Mischen des Wirkstoffs oder der Wirkstof- 
fe mit den polymeren Bindemittein und gegebe- 
nenfalls weiteren ubiichen galenischen Zusatzen 



kann vor oder nach dem Schmelzen des polyme- 
ren Bindemittels nach den in der Technik ubiichen 
Verfahren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen im 

Extruder, vorzugsweise einem Zweischneckenex- 
5 truder oder einem Einschneckenextruder mit 
Mischabteil. 

Das polymere Bindemittel sollte in der Gesamt- 
mischung aller Komponenten im Bereich von 50 
bis 180, vorzugsweise 60 bis 150°c erweichen 

10 Oder schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist. 
Die Glasubergangstemperatur der Polymeren muB 
also auf jeden Fall unter 180 °C liegen. 

Die Schmelzen sind losungsmittelfrei. Damit ist 
gemeint, daB kein Wasser und kein organisches 

75 Losungsmittel zugesetzt wird. 

Die Formgebung erfolgt durch Extrusion bei 50 
bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 150°C und an- 
schiieBende kontinuierliche Verformung des noch 
piastischen Stranges, z.B. durch Verformen zu Ta- 

20 bletten, beispielsweise gemaS EP-A 240 906 durch 
Hindurchfuhren des Stranges zwischen zwei ge- 
genlaufig angetriebenen Walzen mit einander ge- 
genuberliegenden Vertiefungen im Walzenmantel, 
deren Ausfuhrung die Tablettenform bestimmt. 

25 Auch Kaltabschlag kommt in Betracht. 

Bevorzugt wird der sogenannte HeiBabschlag. 
Dabei werden die Strange unmittelbar nach dem 
Austritt aus der Dusenanordnung am Extruder 
durch rotierende Messer zerkleinert, zweckmaBig in 

30 Stucke, deren Lange etwa gleich dem Strangdurch- 
messer ist. Diese abgeschlagenen Schmelzteilchen 
kuhlen im Luft- oder Gasstrom so weit ab, daB die 
Oberflache vor einer Beruhrung mit anderen Teil- 
chen Oder einer GefaBwand bereits klebfrei ist, 

35 andererseits die Teilchen aber noch so plastisch 
sind, daB sie durch ZusammenstoBe, z.B. mit der 
Wandung eines angeschlossenen Cyclons, eine 
spharische Form erhalten. Man erhalt so in einfa- 
cher Weise weitgehend kugel- oder linsenformige 

40 Teilchen mit Durchmessern von 0,5 bis 4, vorzugs- 
weise 0,8 bis 2 mm. Die bevorzugten kleineren 
Teilchen sind in erster Linie zum Ftillen von Kap- 
seln geeignet. 

Falls gewunscht, kann die teste pharmazeuti- 

45 sche Form auch mit einem ubiichen uberzug zur 
Verbesserung des Aussehens und/oder des Ge- 
schmacks (Dragee) oder zwecks zusatzlicher Ver- 
zogerung der Wirkstotffreigabe versehen werden. 
Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzogerter 

50 Wirkstofffreisetzung kann es gunstig sein, wenn 
man die Tablette nach einer der bekannten Techni- 
ken in geschlossenzellig poroser Form herstellt, 
damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch 
langer dort verweilt. 

55 Die Erfindung gestattet in einfacher und um- 

weltfreundlicher Weise (ohne Losungsmittel) eine 
gezielte Retardeinstellung, weitgehend unabhangig 
von der Form und der GroBe der Arzneiform. Die 
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erfindungsgemaBen Arznelformen bleiben Im Ver- 
dauungstrakt weitgehend formstabil, so daB die 
Wirkstoffabgabe praktlsch ausschllefilich nach dem 
Djffusionsprinzip erfolgt. Die Erfindung eroffnet die 
Moglichkelt, auch eine pH-unabhangige Wirkstoff- 
freisetzung zu erzielen. Der Retardeffekt kann auch 
bei kleinen Retardformen auBerordentlich stark eln- 
gestellt warden. Die Streuung der Wirkstofffreiset- 
zung ist aufgrund der guten Homogenitat der Mas- 
se in Verbindung mit der Formstabilitat gering und 
hervorragend reproduzierbar. Die Kinetik der Wirk- 
stofffreisetzung bleibt auch unter extremen klimati- 
schen Lagerbedingungen (Temperatur, Feuchtlg- 
keit) uberraschend stabil. Ferner ist es uberra- 
schend, dafi die erfindungsgemaBen Arzneiformen 
im Gegensatz zu extrudierten Arzneiformen, die 
kein wasserunlosliches Polymeres enthalten, prak- 
tisch kelnen kalten FluB zeigen. 

Beispiele 

Beispiel 1 

60 Teile Theophyllin, 10 Teile eines Copolyme- 
risats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrro- 
lidon und 40 Gew.-% Vinylacetat, 10 Teile Hydrox- 
ypropylcellulose (Klucel® EF, Fa. Aqualon), sowie 
20 Teile eines Copolymerisats aus Ethylacrylat- 
Methylmethacrylat- 

Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid (1 :2:0,1 
Molverhaltnis; Eudragit® RS der Fa. Rohm Phar- 
ma, Weiterstadt) wurden in einem Doppelschnek- 
kenextruder vermischt und extrudiert. Die Tempe- 
ratur der Schusse des Extrudermantels betrug 70, 
80, 100, 120 °C, die Duse wurde auf 130*C aufge- 
heizt. Der erhaltene Schmelze-Strang wurde in ei- 
nen Kalander mit 750 mg-Formpragungen einge- 
fuhrt. Die Tabletten zeigten im No-Change-Test 
nach USP XXI bei pH = 1,2 und pH 6,8 eine vom 
pH-Wert sowie von der Paddle-Drehzahl unabhan- 
gige Wirkstofffreisetzung von 62 % in 8 h. Bei 
50 ° C und 30 ° C/75 % relativer Luftfeuchtigkeit wa- 
ren die Tabletten mindestens 1 Jahr lagerstabil. 

Beispiel 2 

50 Teile Theophyllin, 30 Teile eines Copolyme- 
risats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrro- 
lidon und 40 Gew.-% Vinylacetat, sowie 20 Teile 
eines Copolymerisats aus Methylmethacrylat und 
Ethylacrylat (im Gewichtsverhaltnis 2:1) wurden un- 
ter den Bedingungen des Beispiels 1 verarbeitet 
und mit 500 mg-Formen kalandriert. Die Wirkstoff- 
freisetzung betrug nach 8 h pH-unabhangig 68 %. 



Beispiel 3 

50 Teile Theophyllin, 10 Teile Hydroxypropyl- 
cellulose sowie 30 Teile eines Copolymerisats aus 

6 Ethylacrylat-Methylmethacrylat- 

Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid (1 :2:0,1 
Molverhaltnis) und 10 Teile eines Copolymerisats 
aus Ethylacrylat-Methylmethacrylat- 
Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid (1 :2:0,2 

10 Molverhaltnis, Eudragit® RL der Fa. Rohm Pharma, 
Weiterstadt) wurden in einem Doppelschneckenex- 
truder vermischt und extrudiert. Die Temperatur 
der Schusse des Extrudermantels betrug 70, 80, 
100, 120*C, die Duse wurde auf 130'C aufgeheizt. 

15 Die aus der Dusenanordnung mit 1,0 mm Dusen- 
durchmesser austretenden Schmelzestrange wur- 
den durch ein rotierendes Messer so abgeschlagen 
("HeiBabschlag"), daB nach dem Abkuhlen im Luft- 
strom und dem Abscheiden im Cyclon weitgehend 

20 kugelformige Teilchen erhalten wurden. 90 % der 
Teilchen hatten einen Durchmesser zwischen 1,0 
und 1,5 mm. Die Freisetzung des Wirkstoffs er- 
reichte 60 % in 8 h. 

25 Beispiel 4 

6 Teile Biperiden, 9 Teile eines Copolymerisats 
vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon 
und 40 Gew.-% Vinylacetat, 10 Teile Hydroxypro- 

30 pylcellulose, sowie 75 Teile eines Copolymerisats 
aus Ethylacrylat-Methylmethacrylat-Trimethylam- 
monioethylmethacrylatchlorid (1 :2:0,1 Molverhalt- 
nis) wurden extrudiert (70, 80, 100, 110, Dusen 
110°C) und heiB abgeschlagen 

35 (Dusendurchmesser 0,8 mm). 95 % der Pellets 
hatten einen Durchmesser zwischen 0,8 und 1,3 
mm. Die Freisetzung des Wirkstoffs betrug 83 % in 
8 h. 

40 Beispiel 5 

Aus 20 Teilen Nifedipin, 62,5 Teilen eines Co- 
polymerisates vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N- 
Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat sowie 
45 17,5 Teilen eines Copolymerisats aus Ethylacrylat- 
Methylmethacrylat- 

Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid (1 :2:0,1 
Molverhaltnis) wurden wie in den obengenannten 
Beispielen Pellets hergestellt (Temperatur der 

50 Schusse 80/100/100/1 15 'C, Dusentemperatur 
120°C, Dusendurchmesser 1,0 mm). 87 % der 
Teilchen hatten einen Durchmesser zwischen 1,25 
mm und 1,8 mm. Die Wirkstofffreisetzung erfolgte 
zu 52 % in 8 h. Sowohl in rontgenographischen 

55 Debye-Scherrer-Messungen als auch in DSC-Un- 
tersuchungen konnten keine kristallinen Nifedipin- 
Anteile nachgewiesen werden. 
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Beispiel 6 

40 Telle Melperon, 30 Teile eines Copolymerl- 
sats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrroli- 
don und 40 Gew.-% Vinylacetat, sowie 30 Teile 
eines Copolymerisats aus Ethylacrylat- 
Methylmethacrylat- 

Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid (1 :2:0,1 
Molverhaltnis) wurden extrudiert (Temperatur der 
Schusse: 60, 70, 80, 90, 100°C, Dusentemperatur 
120*C) und m'lt 500 mg-Formwalzen kalandrlert. 
Die Tabletten zeigten im No-Change-Test nach 
USP XXI bei pH = 1,2 und pH = 6,8 eine pH- 
unabhangige Wirkstofffreisetzung von 85 % In 8 h. 

Beispiel 7 



Polynner a) aus einenn Copolymerlsat von 
Acrylaten mit Ci- bis Cs-Alkohoien Oder Me- 
thacrylaten nnit Ci- bis C4-Alkoholen und 0 bis 

20 Mol.% eines quaternare Ammoniumgrup- 
5 pen enthaltenden (Meth)Acrylates besteht. 

3. Feste pharmazeutische Retardfornn nach An- 

spruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeiclinet, da6 
die Formgebung durch HelBabschlag erfolgt 
10 ist. 



40 Telle Melperon, 12 Teile eines Copolymeri- 
sats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrroll- 
don und 40 Gew.-% Vinylacetat, 8 Teile Hydrox- 20 
ypropylcellulose, sowie 40 Teile eines Copolymeri- 
sats aus Ethylacrylat-Methylmethacrylat- 
Trimethylammonioethylmethacrylat-chlorid (1:2:0,1 
Molverhaltnis) wurden extrudiert und heiB abge- 
schlagen (s. Beispiel 3, Temperatur der Schusse 25 
60, 80, 90, 110'C, Dusentemperatur 120°C, Du- 
sendurchmesser 1,0 mm). 95 % der Pellets hatten 
einen Durchmesser zwischen 1,2 und 1,8 mm. Die 
Wirkstofffreisetzung betrug 96 % in 8 h. 

30 

Patentanspruche 

1. Feste pharmazeutische Retardform, hergestellt 

durch Schmelzextrusion bei 50 bis 200 °C und 
kontinuerliche Formgebung einer MIschung 35 
von 0,1 bis 70 Gew.-%, bezogen auf die fertige 
Retardform, eines pharmazeutischen Wirkstoffs 
mit einer Polymerschmeize folgender Zusam- 
mensetzung: 

a) mindestens 6 Gew.-%, bezogen auf die 40 
gesamte Retardform, mindestens eines 

wasserunloslichen Poly(meth)acrylates mit 
einer Glastemperatur Tg im Bereich -60 bis 
ISO-C, 

b) eine wasserlosliche Hydroxyalkylcellulo- 45 
se Oder Hydroxyalkylmethylcellulose mit 2 
Oder 3 C-Atomen im Hydroxyalkylrest oder 

ein N-Vinylpyrrolidonpolymerisat mit 0 bis 
50 Gew.% Vinylacetat oder eine Mischung 
von beiden so 

im Mischungsverhaltnis a):b) = 5:95 bis 95:5, 

und 

c) 0 bis 30 Gew.%, bezogen auf die fertige 
Retardform, eines oder mehrerer der ubli- 
chen Pharmahilfsstoffe. 55 



2, Feste pharmazeutische Retardform gemafi An- 
spruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB das 
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